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摘 要 
 I
摘  要 
 
磷酰胺酯是一类重要的有机中间体，含有磷酰胺酯结构的化合物具有广泛的
生物活性，如抗菌、抗病毒、抗癌活性等。此外，其还可以应用于药物前体和阻
燃剂等方面的研究。 
早期合成磷酰胺酯最常用的方法是通过胺与磷酰卤反应来实现，但是这种方
法不仅反应条件要求苛刻，而且需要前期处理剧毒的磷酰卤化合物。近几十年来，
随着研究的不断深入，研究者们终于在合成磷酰胺酯的方法上取得了一系列的突
破，但仍存在着一些不足之处。例如，Atherton-Todd 法虽操作简便，但使用了
计量的剧毒CCl4，在一定程度上又限制了该方法的广泛使用；Staudinger-phosphite 
反应法需要前期准备有机叠氮化合物，该方法同样不理想。近来，Hayes J.小组
报告了碘化亚铜催化氢亚磷酸酯和胺合成磷酰胺酯的方法，无需前期处理有毒的
磷酰卤或是磷酰叠氮化合物，而且反应无需除水也无需除氧，是一种很简便的构
建 P-N 键形成磷酰胺酯化合物的方法，但该方法产率相对较低，再者反应的胺
需要过量一倍，会造成一定程度的环境污染。 
因此，本文以苄胺和氢异丙基亚磷酸酯为例，开发了两种合成磷酰胺酯的新
方法，两种方法皆不需要过渡金属催化，也不需要碱参与，可以在敞口室温下反
应，而且产率很高。鉴于该方法的种种优势，我们期待本论文提供的方法可在全
合成以及其它的研究中得到进一步的应用。 
 
关键词：磷酰胺酯；苄胺；氢亚磷酸酯；P-N 键 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 
Abstract 
 II
Abstract 
 
  The phosphoramidate compounds have received considerable attention due to their 
diverse biologicl activities such as antifungal, anti-HIV and antitumor effects. Apart 
from these applications, phosphoramidates are also known as flame retardants. 
  In view of the importance and abundance of the phosphoramidates, it is not 
surprising that a number of synthetic routes leading to such products have been 
developed over the several decades, with the most common being the reaction of  
amines with phosphoryl halide species. Although this has been widely used, it does 
suffer from the drawback of requiring the preparation and handling of hazardous 
phosphoryl halides. Atherton-Todd reaction is a great way to handle this issue, but it 
generates a phosphoryl chloride in situ by halogenation of carbon tetrachloride with 
an H-phosphonate. The addition of stoichiometric CCl4 presents an obvious limitation 
to this method. 
  Another approach to phosphoramidates is the Staudinger-phosphite reaction, which 
requires prefunctionalization of coupling parters and depends upon using organic 
azides, which is hard-to-handle and nonenvironmentally benign. 
  Recently, Hayes J. has reported CuI-catalyzed oxidative coupling reaction for the 
P-N bond formation, however, the yields were poor in generally, lowering somewhat 
the synthetic value of this protocol. 
  In this paper, for the optimization study, benzylamine and diisopropylphosphonate 
were chosen as the model substrates, we develop two transition-metal-free methods to 
construct P-N bond. Compared with previous reports, this protocol can undergo 
smoothly in the absence of transition metals or bases. Furthermore, H-phosphonates 
can be coupled well with a wide range of amines at room temperature in air without 
any preparation or handing of hazardous reagents. 
Keywords: Phosphoramidate; Benzylamine; Diisopropylphosphonate; P-N bond  
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符号缩写表 
 III
 
符号缩写表 
符号 英文含义 中文含义 
Cat Catalyst 催化剂 
DMSO Dimethylsulfoxide 二甲亚砜 
ESI-MS Electrospray Ionization Mass 
Spectrometry 
电喷雾质谱 
HIV human immunodeficiency virus 艾滋病病毒 
NMR Nuclear Magnetic Resonance 核磁共振 
Rt Room temperature 室温 
TBHP tert-Butyl hydroperoxide 过氧化叔丁醇 
Temp  Temperature 温度 
THF Tetrahydrofuran 四氢呋喃 
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第一章 绪论 
1.1 引言 
     磷，最外层电子组态为 3s23p3，使磷原子具有较多的空电子轨道，在温和
的条件下易发生四面体、正八面体、三角双锥等多种结构的互变，从而导致了生
物体系中磷的功能具有多样性和有序性，这些独特的优势使大自然选择磷作为生
命体的中心元素。正如著名生物化学家 Westheimer F. H.教授所阐述的那样：“自
然界选择磷有其必然的原因”[1]。生命体中磷的含量约为 1.0%；羟基磷灰石约
占骨骼和牙齿总量的 87%；生命遗传信息的载体脱氧核糖核酸和核糖核酸由磷酸
二酯键作为结构骨架，其中 9% 是由磷元素组成，占人脑总重量的 0.3%，占肝
脏总重量的 0.2%[2]。环鸟嘌呤单核苷酸和环腺嘌呤单核苷酸作为细胞第二信使
调控着细胞间信息的传递；三磷酸腺苷是生物体内最重要的能量来源；磷脂是组
成细胞膜的结构基础；最简单的 PO43-也作为缓冲体系调节着人体 pH 的稳定[3]。
正如诺贝尔将获得者 Todd L.所说的那样：“哪里有生命，哪里就有磷”[4]。 
 
1.2 磷与生命起源 
    磷元素参与了新陈代谢的循环和生物信号的传导等绝大多数生命化学过程，
磷被誉为“生命活动的调控中心”[1]，磷元素对于当今生命活动中发挥的重要作
用必然是经过了自然界几亿甚至几十亿年不断的选择、进化和积累的结果。150
多年前，达尔文发表了著名的《On the Origin of Species》，用大量生动的实验证
据展示了生物从简单到复杂，从低等到高等的进化过程，从而阐明了物种的起源。
然而物种起源的前提是生命起源，生命是如何起源的呢？磷元素在其中又起到了
怎样的作用呢？ 
从上世纪末到本世纪初，由于有机化学和生物化学的发展与进步，越来越多
的研究表明，生命体系中的磷化学过程很可能在生命起源之前就已经开始发挥着
独特的重要作用。正如 de Duve C.教授所说：“Life is basically organized around 
phosphorus”[5]。 
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1.2.1 磷与氨基酸的形成 
1953 年，Miller S. L.进行了著名的 Miller-Urey 火花放电实验，采用 CH4、
NH3、H2、H2O 的混合气体模拟原始大气，通过火花放电从简单有机小分子合成
了简单氨基酸，如甘氨酸和丙氨酸等[6]。 
1985 年， Ponnamperuma C. 小组 [7-8] 采用含有 PH3 的原始模拟大气
CH4+NH3+H2+H2O 和不含有 PH3 的相同气体混合物在同样条件下放电反应对比
研究。结果发现：在没有 PH3 时，只有丙氨酸和缬氨酸等 6 种简单的氨基酸，而
加入 PH3 后，则检测到 19 种氨基酸，其中包含较为复杂的氨基酸，如苯丙氨酸、
脯氨酸和丝氨酸等，而且氨基酸的产率较高。这一实验有力的说明了磷可能在氨
基酸起源过程中起着重要作用。 
 
1.2.2 磷与核苷的形成 
1963 年，Ponnamperuma C.教授研究了在紫外线作用下碱基和核糖缩合生成
核苷的反应。在磷酸盐存在下，用光照腺嘌呤碱基与脱氧核糖的稀溶液得到 5% 
产率的脱氧腺苷，而没有磷酸存在时没有检测到脱氧核苷的生成。另外，磷酸盐
还能作为磷酰化试剂将核苷和脱氧核苷磷酰化，但对 5’-羟基的磷酰化活化效率
始终不高[9-10]，这一实验有力地说明了磷可能在核苷起源过程中起着重要作用。 
 
1.2.3 磷与生命共起源学说 
    1979 年，德国物理学家 Eigen 在分子遗传学成就的基础上提出了“超循环论”
——生命系统自组织和进化的原理，为生命起源和进化提供了一个理论框架[11]。
然而，在前生命化学进化过程中，究竟先有核酸还是先有蛋白质，这也是当前生
命起源的问题难点之所在。 
近些年来，赵玉芬教授领导下的研究小组发现磷酰化氨基酸具有多种多样的
化学反应性质[12-25]，能够在温和条件下发生一系列生物有机化学反应(如图 1-1)，
和醇进行磷上酯交换及氨基酸酯化反应；能够发生自身活化成肽；当氨基酸侧链
含有羟基时，可以发生分子内磷酰基的 N→O 迁移；在吡啶介质中 N-磷酰化氨
基酸可以磷酰化核苷，得到核苷酸和寡核苷酸。 
N-磷酰化氨基酸是原始地球上完全有可能存在的小分子，该课题组在实验的
基础上，提出了“N-磷酰化氨基酸是核酸和蛋白起源的共同种子”，为核酸和蛋
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3
白的共起源提供的化学模型。此外，对于 N-二异丙氧基磷酰化丝氨酸的分子内
磷酰基 N→O 迁移反应，这种以磷酰基为中心、羧基及侧链基团同时参与的有机
协同反应的仿生现象类似于酶的作用。因此 N-磷酰化氨基酸作为磷酰化蛋白质
的最小结构单元还被称为“微型活化酶”。 
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                          图 1-1 磷酰化氨基酸的各种反应 
 
磷酰化氨基酸被称之为“微型活化酶”，一方面丰富了磷的生命化学内容，
并逐步形成了“磷是生命调控中心的理论”，另一方面对解释一些生命现象、了
解酶的作用机制和探讨生命起源等具有重要意义，同时其在医药、生物等领域也
展示着越来越广阔的应用前景，其中在酶的抑制剂研究中作为酶过渡态类似物，
在免疫催化抗体的研究中作为半抗原是其它物质难以取代的。某些氨基（酸）磷
酸盐已应用于治疗神经衰弱、皮肤病及磷钙缺乏症，而且许多磷酰小肽是很有用
的降压、镇痛药等[26]。 
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1.3 P-N 键化合物的研究热点 
磷酰胺酯是一类重要的有机中间体，含有磷酰胺酯结构的化合物具有广泛的
生物活性，例如，抗菌、抗病毒、抗癌活性等[27-31]。此外，其还可以应用于药物
前体和阻燃剂以及分析化学[32]等方面的研究。 
 
1.3.1 P-N 键化合物在药物化学领域方面的应用 
含有磷酰胺酯结构的药物前体广泛存在于药物化学研究领域，许多药物经过
磷酰胺结构改造后，它们的活性得到了大幅度提高，而毒性却大幅度地降低。譬
如，一些 N-单烷氧基磷酰化氨基酸结构的药物前体（图 1-2）已经进入了临床研
究阶段[33-36]。 
 
图 1-2  N-单烷氧基磷酰化氨基酸结构的药物前体 
 
1.3.2 P-N 键化合物在阻燃剂领域方面的应用  
    有机磷阻燃剂是与卤系阻燃剂齐肩的一类阻燃剂，它的品种很多，用途很广。
由于卤系阻燃剂存在很多缺点，如燃烧时生成腐蚀性气体及有毒气体，特别是其
燃烧产物中含有四溴代双苯并二恶烷、多溴二苯醚以及四溴代苯并呋喃等致癌物
质，因此，卤系阻燃剂的发展受到了很大程度地限制，这同样也使得非卤阻燃剂
尤其是有机磷阻燃剂的研究和开发变得十分重要。 
磷酰胺酯类阻燃剂（图 1-3）由于同时含有氮、磷两种阻燃元素，故其能表
现出良好的膨胀阻燃作用，阻燃剂中氮元素主要来自胺、二胺及三聚氰胺类化合
物；哌嗪结构的含氮量高，稳定性好，在阻燃剂中已站足脚跟；以链状乙二胺为
氮源的磷氮膨胀阻燃剂，同样表现出优异的阻燃性能[37-39]。 
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图 1-3  磷酰胺酯类阻燃剂 
 
有机磷阻燃剂无论是对环境还是对人体，危害比传统的卤系阻燃剂要小的
多。在当今提倡绿色生活的时代里，有机磷系阻燃剂将有极大的发展空间。 
 
1.4  P-N 键的构建方法 
早期合成磷酰胺酯类化合物的方法主要是通过胺与磷酰卤化合物反应，消除
一分子的卤代烷烃，从而得到含有 P-N 键的四配位有机膦化合物（图 1-4）。但
该方法对水和氧气比较敏感，并且所使用的磷酰卤试剂不稳定且存在剧毒，操作
繁琐，一般只适用于实验室的合成研究，工业上很少使用。 
 
图 1-4 早期 P-N 键的构建方法 
 
近几十年来，随着研究的不断深入，终于在 P-N 化合物的构建方面取得了一
系列的突破，1945 年，Atherton 小组[40]在前人研究的基础上，发现了一种新型
的合成方法（图 1-5），该方法虽操作简便，但却用了计量的剧毒的 CCl4 ，在
一定程度上又限制了该方法的广泛使用。 
 
图 1-5  Atherton–Todd 反应构建 P-N 键 
 
1981 年，R. L. Letsinger 小组[41]研究发现有机叠氮化合物可以和三烷氧基磷
试剂反应，生成磷酰胺酯类化合物（图 1-6）。该方法需要前期准备有机叠氮化
合物，操作方法复杂，需要分步完成，主要应用于药物的合成。 
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